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FUNDAMENTO ETIOQATOGENICO DE LA TERAPEUTlCA 
DEL ENFERMO ALERGICO 
REAGINAS. llegaba al mismo descubrimiento por 
INMUNOGLOBULINA E JOHANSSON y BENNICH, quienes aisla- 
ron la globulina a partir de un enfer- 
En 1967 ISHIZAKA y COIS. dieron mo afecto de mieloma. 
cuenta del aislamiento de una nueva La globulina fue denominada in- 
globulina sérica de un enfermo que munoglobulina E (IgE), aunque en los 
padecía asma por sensibilización al po- primeros trabajos europeos aparece ba- 
len de la ambrosía (ragweed), sensibi- jo la denominación de Ig ND, corres- 
lidad que habían podido transmitir pa- pondiendo a la que PRAUSNITZ había 
sivamente a otro sujeto administrándo- llamado "reagina". El aislamiento de 
le la globulina por inyección intracu- la reagina y el conocimiento de sus 
tánea, del mismo modo que había pro- propiedades fisicoquímicas y biológicas 
cedido PRAUSNITZ, casi cincuenta años (Tabla 1), así como los recientes des- 
antes, utilizando el suero de su pacien- cubrimientos acerca de la biología de 
te KUSTNER, alérgico al pescado. Esta las células y tejidos implicados en el 
prueba de transmisión pasiva, llama- fenómeno alérgico y también de los 
da por este motivo de Prausnitz - Küst- llamados "mediadores químicos" de la 
ner (PK), demostraba que en el suero reacción alérgica, han situado a la 
de los sujetos sensibles existía una sus- alergia y las enfermedades de ella de- 
tancia, posiblemente una proteína, res- rivadas, en el primer plano de la inves- 
ponsable de las reacciones de hiper- tigación médica, sacándolas así de la 
sensibilidad inmediata o humoral, y atmósfera de misterio y casi mito, en 
que podía transmitirse de un sujeto a que estas enfermedades estaban en- 
otro. vueltas en virtud del desconocimiento 
La demostración objetiva de esa de las bases orgánicas o bioquímicas 
sustancia ha tardado en conocerse en que se fundamenta. 
más de cuatro décadas, pero su des- La inmunoglobulina E es, podría 
cubrimiento ha marcado un hito, en decirse, el nexo de unión entre la in- 
la historia de las enfermedades por munidad y la alergia, en el sentido de 
hipersensibilidad, es decir, en las en- ser la alergia una alteración inmunita- 
fermedades alérgicas. ria por exceso, al producirse de mane- 
Al mismo tiempo que ISHIZAKA en ra incontrolada gran cantidad de una 
Norteamérica, en Upsala (Suecia), se globulina, con función de anticuerpo, 
Movilidad electroforética Y 1-P 
Movilidad principal 
Coeficiente de sedimentación 
P 
8 S 
Peso molecular 200.000 
Porcentaje de corbohidratos 2 3  
Concentración sérica (mg/100 ml) 0,03 
Solubilidad Pseudoglobulina 
Labilidad al calor Muy marcada 
Número de subclases 1 
Factores genéticos Inv 
- 
TABLA 1 
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tos situados sobre todo en el tejido 
linfático del anillo de Waldeyer y tam- 
bién en la mucosa del aparato rkspi- 
ratorio y en la lámina propia de las 
vellosidades intestinales. 
El papel representado por la IgE 
en el fenómeno alérgico no es )bien 
conocido, pero se sospecha incluso 
(BENVENISTE) que tenga la misión de 
eliminar las proteínas extrañas y has- 
ta proteínas del propio organismo cuya 
estructura se haya modificado, no sien- 
do por tanto, resultado de una hiper- 
producción anómala por el estímulo 
antigénico de sustancias que se Gom- 
portan como alérgenos, según el con- 
cepto clásico. 
si bien anómalo, ya que en condiciones nantes (aglutininas, hemoglutininas) o 
normales sólo existe en muy escasa precipitantes (precipitinas); además en 
cantidad en el organismo. otros procesos alérgicos es la hipersen- 
No es la IgE la única globulina sibilidad de tipo retardado o inmuni- 
con actividad de anticuerpo reagínico, dad diferida, la que interviene, como 
sino que en menor proporción y en ocurre en el eczema de contacto, por 
procesos distintos, intervienen otras ejemplo, según puede verse en la Ta- = l 
globulinas especialment'e la IgG y tam- bla 11. 
bién la IgM, con propiedades agluti- La IgE es producida por inmunoci- F 





JZinitis alérgica, asma, derma- 
titis atópica 
Urticaria, angioedema 
Enfermedad por inmuno com- 
plejos, glomérulonefritis, 
vasculitis, enf. del suero 
Enfermedades alérgicas, auto- 
alergia de los hematíes y 
otros elementos formes de 
la sangre 
Iinfermedades autoinmunes 
de los tejidos 
Dermatitis de contacto, hiper- 
sensibilidad bacteriana 
- 
El mecanismo de producción de: los 
fenómenos alérgicos, cuya expresión 
clínica son los procesos reconocidos 
como más genuinos en este camp0 de 
la patología, es decir, el asma, la ri- 
nitis alérgica, y el eczema atópico, 
está condicionado a la formación de 
reaginas en virtud de contactos pre- 
vios del alérgeno con las células in- 
munocompetentes. 
Nuevos contactos dan lugar a la 
reacción antígeno - anticuerpo (alérge- 
no - reagina), bien en la superficie ce- 
lular, bien fuera de las células, unién- 
dose posteriormente a las mismas en 
virtud de la marcada citofilia de las 
reaginas. Como consecuencia de esta 
reacción tiene lugar, posiblemente por 
un mecanismo enzimático de superfi- 
cie, la liberación de histamina y otras J 
sustancias, por un proceso que se deno- 
mina "degranu1,ación" de los masto- 
citos y basófilos, ya que estas células 
tienen una formación granular en su w interior, que pierden como consecuen- 
cia de la mencionada reacción. 
Este esquema que se refiere a los 
hechos básicos de carácter cito - quí- 
mico del mecanismo inmunológico más 
sencillo, corresponde al Tipo Z o reac- 
TABLA 11. -Alteraciones inmunológicas asociadas con varios 
desórdenes alérgicos 
Inmunoglobulinas Inmunidad celular 
Ig E, IgG? Ig M? 
Ig E, IgG, Ig M? 
? 
Ig G, Ig M, Ig E? 
Ig G, Ig M I 
Ig G, Ig M si 
si 
b 
Tip6 1 Tipo 11. 
.W Complcn~cnfo O A *  antígenos. 
--+ liberación de hista 
mina y de otras sustancias 
farmacológicamente 
activas. 
,W >-< > anticuerpos. 
-----* lugar de acción 
del complemento. 
.: :::. mecanismos en las 
células mononucleares 
que se oponen a dos. 
antígenos determinados. 
Clasificación de las reacciones alérgicas responsables de la hipersensibilidad clínica y de estados pa- 
tológicos (según R. R. A.  COOMBS y P. G .  H. GELL). 
Fig. 1 
ción anafiláctica de los cuatro esque- cipitina, el complejo da lugar a micro- 
mas en que GELL y COOMBS han tra- precipitados que al depositarse alre- 
tado de sintetizar los mecanismos in- dedor de los pequeños vasos, dan lu- 
munológicos (fig. 1). gar al deterioro de las células. Igual 
El Tipo ZZ corresponde a las reaccio- ocurre cuando la reacción tiene lugar 
nes de citotoxicidad o citolisis. El an- en la sangre circulante, con depósito 
tígeno, en este caso, se encuentra uni- de los complejos en las paredes vas- 
do a las células siendo bien un compo- culares, ocasionando inflamaciones o 
nente antigénico de las propias célu- vasculitis. En las lesiones celulares in- 
las o un antígeno o hapteno que se terviene asimismo el complemento ac- 
ha unido íntimamente a ellas. En  este tivado. 
tipo de reacción, el complemento jue- El fenómeno de Arthus consiste en 
ga en la mayoría de las ocasiones, un una reacción local en el punto de ad- 
papel fundamental, produciendo la le- ministración del antígeno, cuando el 
sión de la célula. animal de experimentación ha recibi- 
Al Tipo ZZ corresponden las reac- do previamente dosis del mismo antí- 
ciones postransfusionales, la enferme- geno por vía intravenosa. En  patolo- 
dad hemolítica del recién nacido, la gía humana el equivalente de este fe- 
anemia hemolítica autoinmune, la ne- nómeno son las lesiones que aparecen 
1 fritis aguda que sigue a las infecciones después de inyecciones repetidas de 
por estreptococo y algunas formas de antitoxinas, cuando se emplean sueros 
alergia medicamentosa. heterólogos. 
La reacción Tipo ZZZ es la típica Finalmente la reacción de Tipo ZV 
w reacción o fenómeno de Arthus y el corresponde a la sensibilidad diferida 
complejo sintomático de la enferme- o retardada, tipo celular. Las células 
dad del suero (síndrome tóxico - com- inmunocompetentes que retienen el an- 
plejo); el antígeno reacciona con el an- ticuerpo, se desplazan al lugar donde 
ticuerpo a nivel de los espacios de los se encuentra el antígeno gracias a la 
tejidos, al ser el anticuerpo una pre- interacción de varios factores llamados 
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en conjunto linfokinas. Como para el 
desplazamiento se necesita un i cierto 
tiempo es adecuada la denominación 
de sensibilidad retardada. El ejemplo 
clásico de esta reacción es la lorueba 
tuberculínica, pero a la misma corres- 
ponden las reacciones a otras bacte- 
rxas, la inmunidad inducida por hon- 
gos (especialmente la cándida) y las 
dermatitis de contacto (eczernas de 
contacto). 
HIPERSENSIBILIDAD DE Tl[PO 
INMEDIATO. ANAFILAXIA 
En alergia clínica el Tipo l. tiene 
particular interés, ya que en ese con- 
cepto se incluyen las enfermedades 
alérgicas más extendidas : asriia, ri- 
nitis, urticaria, eczema atópico! aler- 
gia digestiva, etc. 
Anafilaxia, término propuestio por 
RICHET y PORTIER en 1902, quienes 
estudiaron los fenómenos de hipersen- 
siibilidad, significa "anti - protec;ci6n", 
ya que para estos autores el fenf~meno 
es lo contrario de "inmunidad", si 
bien este criterio no es aceptado en la 
actualidad. 
La anafilaxia está definida p~or los 
siiguientes criterios : 
1. Aparición de los fenómenos clí- 
nicos después de la administra- 
ción de una segunda iny,ección 
de antígeno. 
2. Período de incubación: entre 
ambas inyecciones debe haber 
un período de al menos '7 a 10 
días, tiempo necesario qara la 
producción de anticuerpos. 
3. Cualquiera que sea la naturale- 
za química del antígeno, en la 
misma especie animal, las ma- 
nifestaciones clínicas de l'a ana- 
filaxia son idénticas. 
4. Los animales que sobrevilven al 
choque anafiláctico tienen se- 
guidamente y por breve plazo 
un estado refractario (taquifila- 
xia) durante el cual son irisensi- 
bles a nuevas inyecciones de 
antígeno. 
5. Por inyección de suero del ani- 
mal sensible a otro no sensibili- 
zado, puede transmitirse el es- 
tado de hipersensibilidad. 
6. Pueden atenuar la reacción los 
antihistamínicos si se adminis- 
tran previamente o bien a con- 
tinuación de la segunda inyec- 
ción del antígeno. 
El choque anafiláctico es la reacción 
anafiláctica más grave acaeciendo co- 
mo consecuencia de la administración 
intravenosa de la sustancia responsa- 
ble; una sensibilidad cruzada con an- 
tígenos de estructura química similar 
en la "fracción determinante" de la 
antigenicidad, puede dar lugar a la 
muerte del sujeto que recibe por pri- 
mera vez aquella sustancia; puede ocu- 
rrir que no se conozca la primera ad- 
ministración del antígeno cuando éste 
ha llegado al organismo por un pro- 
cedimiento inesperado, como sucede 
en la sensibilización a la penicilina 
cuando ésta se ha ingerido con ali- 
mentos en cuyo conservante se incluye 
aquélla, o cuando los anticuerpos han 
llegado por medio de una transfusión 
sanguínea procedentes de la sangre del 
dador (anafilaxia pasiva). 
Manifestaciones anafilácticas menos 
graves son las enfermedades alérgicas 
mencionadas, con manifestaciones ge- 
nerales (urticaria, angioedema) o lo- 
cales a nivel de aparatos (respiratorio, 
digestivo). Dependen estas enfermeda- 
des del paso del antígeno (alergeno) 
en pequeñas y sucesivas dosis, llegan- 
do al organismo no por vía directa, in- 
travenosa, sino a través de la mucosa. 
CELULAS HISTAMINO - 
COMPETENTES 
Como se ha dicho anteriormente la 
unión antígeno - anticuerpo (alerseno - 
reagina), tiene lugar en la superficie 
de células que contienen en su interior 
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gran cantidad de histamina y otras sus- 
tancias (histaminafines) que son libe- 
radas como consecuencia de la reac- 
ción. La acción química y biológica de 
estas sustancias a nivel de los distin- 
e tos tejidos y órganos, determinan las 
manifestaciones clínicas de la alergia 
(asma, rinitis, urticaria, trastornos di- 
gcstivos, etc.). 
Y Se ha demostrado que las células 
que contienen histamina son sobre to- 
do los mastocitos o células cebadas y 
los leucocitos basófilos; los tromboci- 
tos del conejo también la contienen y, 
finalmente, las células de las glándu- 
las pilóricas, sin interés en este caso, 
ya que no liberan histamina como 
consecuencia del choque anafiláctico. 
Son, pues, los mastocitos y los basófi- 
los las células que atraen el interés en 
alergología. 
Las células cebadas (según se ha 
estudiado especialmente en el cobayo), 
sufren una notable modificación 15 
segundos después de la administración 
dcl antígeno, consistente en la pérdida 
(degranulación) de los grandes grá- 
nulos metacromáticos, que se esparcen 
por los tejidos de los alrededores; de 
los gránulos, que tienen una estructu- 
ra filamentosa dispuesta a modo de 
red recubierta de una fina membrana, 
se libera histamina y heparina, en pro- 
porción de 1 : 1, estando unidas entre 
sí a través del grupo amino de la his- 
tamina. No hay proporción entre los 
complejos antígeno - anticuerpo y la 
histamina liberada, sino que ésta se 
encuentra en cantidades muy superio- 
res, seguramente dependiendo de la 
* composición del antígeno; esto sugiere la existencia de un sistema enzimático 




De las distintas sustancias conocidas 
que actúan como mediadores quími- 
cos de la reacción alérgica, la histami- 
na, las sustancias de reacción lenta 
(SRS: slow - reacting - sustances), y las 
distintas cininas, son las que intervie- 
nen en patología humana, mientras 
que otras, especialmente la 5 - hidroxi- 
triptamina o serotonina, intervienen en 
los mismos fenómenos en la rata, ra- 
tón y otros animales, pero no en el 
hombre, contrariamente a lo que se 
creyó hasta hace pocos años. 
Sustancias de reacción lenta 
Estos compuestos séricos dan lugar 
a espasmos de los músculos de fibra 
lisa, especialmente de los bronquios, 
con edema de la mucosa bronquial, 
con un efecto más lento que lo consi- 
gue la histamina. El hecho fue puesto 
de manifiesto por FELDBERG y KELLA- 
WAY quienes comprobaron que des- 
pués de haber pasado el broncoespas- 
mo como consecuencia de haber per- 
fundido con histamina sérica órganos 
aislados de animales, al poco tiempo 
volvía a tener lugar el mismo fenóme- 
no, deduciendo de ello que otras sus- 
tancias del suero con acción retardada 
serían las responsables del fenómeno. 
Se han aislado tres sustancias de 
reacción lenta, siendo posible que cada 
una de ellas esté, a su vez. represen- 
tada por otras varias. La SRS - A  con 
acción anafiláctica es la que actúa en 
el hombre. La SRS parece identificarse 
con ésta y la SRS - C procede de la 
cobra. Al administrar SRS - A  me- 
diante aerosol a sujetos normales, no 
tieae lugar ningín efecto desagrada- 
ble, pero si se administra a un asmá- 
tico, tiene lugar una crisis de asma tí- 
pica, crisis que no puede impedirse 
aunque previamente o al mismo tiem- 
po se administren anti - histamínicos, 
demostrándose así que estas sustancias 
no son histaminas ni derivados suyos. 
La producción y liberación de las 
SRS parece ligada directamente a las 
células cebadas. 
El sistema cinina o kinina 
En términos generales, el grupo está 
integrado por a) Kalicreinas, que pro- 
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ceden unas de diversas glá~~idulas, (50.000) a las otras, HM - a y 
mientras que otras se encuentran en el HMW - b (alrededor de 200.000); fi- 
plasma; b) kininógenos, de los que se nalmente, c) las kininas, de las que 
han encontrado tres que se distinguen destacan dos, la kalidina, que es un 
por su distinto peso molecular, siendo tetrapéptido y la bradikinina, que es 
la LMW de un peso muy inferior un nonapétpido (Tabla 111). 6 
glandular 
celular 
1 LMW (kalicreinas glandulares, tripsina) w CININOGENOS HMW-a (kalicreinas glandulares, lcalicreina plasn~ática, tripsina) HMWb (tripsina) Kalidina 
y--- . 
CININAS Lys-Arg-Pro.Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 
Bradicinina ? 7 
L.os tres principales componentes del sistema cinina. Las flechas indican los 
puntos frágiles frente a, las dos cininasas del plasma humano. 
La  actividad de estas sustancias está 
regulada por otros componentes séri- 
c o ~ ;  así se ha encontrado un sistema 
inhibidor de 1m kalicreinas y ta~mbién 
al menos dos kininasm; se ha, com- 
probado que el 90 % de la braidilcini- 
na perfundida a un animal, es in~hibida 
rápidamente, en virtud del sistema re- 
gulador plasmático. 
Estudiando estas sustancias, sus pre- 
cursores y productos de su degrada- 
ción se va conociendo la intervención 
de las mismas en el fenómeno anafilác- 
tic0 producido experimentalmente tras 
HIC - 
la administración de antígeno; no cabe 
duda del papel importante desempeña- 
do por ellas en la clínica alérgica, si 
bien no se conoce en todos sus aspec- 
tos el mecanismo íntimo de acción. 
Histamina 
El mediador químico más importan- 
te en la reacción alérgica, es sin duda 
la histamina. 
La histamina (que etimológicamen- 
te significa mmina de los tejidos), se 
produce en el organismo a partir de 
la histidina, por decarboxilación: 
- NH HC - NH 
Dccarboxilación 1 
- COOH (Histidina-decarboxilasa) 
Su presencia en el organismo está vención de un sistema de oxidorreduc- 
regulada de una parte, por la histidina ción y de otra por la histaminasa, que 
decarboxilasa, enzima encargada de la por un mecanismo de desaminación 
dacarboxilación de la histidina, en oxidativa, desdobla la histamina resul- 
presencia de oxígeno y con la inter- tando como producto final el ácido 
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imidazolacético que no ejerce activi- 
dad farmacológica alguna. 
La actividad histaminásica tiene lu- 
gar en la cortical del riñón y en la 
b mucosa intestinal; en la orina huma- 
na normal puede detectarse histamina- 
sa. La actividad histaminásica del plas- 
ma está aumentada durante el emba- 
M+ razo habiéndose encontrado la enzima 
cn las células de la decidua. 
Otro procedimiento de inactivación 
de la histamina corresponde a las cé- 
lulas que por la coenzima A produ- 
cen la acetilación de aquélla, y tam- 
bién al unirse con los grupos prosté- 
ticos de las proteínas celulares. 
Finalmente otro mecanismo de his- 
taminolisis, peor conocido, es aquel en 
que tiene lugar una metilación sobre 
el núcleo. 
El contenido en histamina de los dis- 
tintos tejidos orgánicos es muy varia- 
ble; en orden decreciente se encuentra 
en la piel, tubo digestivo, músculo es- 
triado, pulmón, riñón e hígado. En  el 
plasma se encuentra en cantidad muy 
inferior a los tejidos, ya que su ac- 
tividad estando en libertad sería extre- 
madamente peligrosa para el organis- 
mo; se cifra en 1/100.000 del conte- 
nido tisular. Detectada por el método 
fluormétrico puesto en marcha por 
RUFF y COIS. el índice de histarnina sé- 
rica en el hombre normal, varía entre 
40 y 75  microgramos/litro. En  los tu- 
mores de células cebadas (mastocito- 
sis), se encuentra hasta 1 mg por gr. 
La liberación de histamina después 
del choque antígeno - anticuerpo, es 
decir, en la reacción anafiláctica, está 
a totalmente demostrada. DALE (1920), 
comprobó la presencia de esta sustan- 
cia después del choque anafiláctico, 
atribuyéndole los graves trastornos que 
v tienen lugar en el animal. Posterior- 
mente LEWIS (1927), demostró en el 
hombre el aumento de la tasa de his- 
tamina en los vasos eferentes de la 
zona de piel sometida a diversas agre- 
siones por una sustancia capaz de pro- 
ducir efectos similares a los de la his- 
tamina. El descubrimiento de los anti- 
histamínicos sirvió para confirmar la 
responsabilidad casi exclusiva de la 
histamina de las manifestaciones clí- 
nicas del choque anafilá,ctico (teoría 
histamínica). 
En efecto, la histamina se halla ele- 
vada en los tejidos y órganos donde se 
ha producido la reacción anafiláctica, 
estudiados en preparaciones de órga- 
nos y tejidos aislados; también se en- 
cuentra elevada la histamina en el 
plasma de sujetos que han sufrido una 
reacción alérgica en niveles que supe- 
ran 50 ó 60 veces las cifras basales. 
La histamina no sólo se libera de 
las células cebadas como consecuen- 
cia del choque anafiláctico, sino en 
otras circunstancias como es la excita- 
ción osmótica o por la acción de al- 
gunas sustancias, medicamentos y cier- 
:os alimentos que se comportan-como 
histaminoliberadores, circunstancia a 
tener en cuenta en el tratamiento de 
los sujetos alérgicos (Tabla IV). 
Sales cuaternarias D-tubocurarina 
laudexium 
mytolan 
Com~uestos de morfina 



















Extractos de langosta. moluscos y 
cangrejos, hidrolizados, 
~roteicos v aminoácidos básicos. 
TABLA IV. - Sustancias hisminolibera- 
doras en el hombre (s .  Farrerons-Co) 
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Aparte de su intervención en la se- 
creción de jugo gástrico, no se conoce 
la actividad biológica de la histamina; 
se sabe que es liberada de los tejidos 
traumatizados o lesionados por algu- 
nas circunstancias, así como .en las 
tromboembolias, habiéndose sugerido 
que la histamina tendría en estos casos 
una misión defensiva al estimular la 
fagocitosis. En la actualidad sigue sien- 
do válido el siguiente párrafo dr: Ro- 
CHA E SILVA, escrito en 1955: "E1 po- 
sible papel que la hístamina desempe- 
ña en la fisiología normal, nos causa 
cierta decepción. Tenemos en ellla un 
agente endógeno poderoso, presente en 
casi todos los órganos y tejidos del 
cuerpo, en cantidades que puede111 pro- 
ducir no  sólo efectos fisiológicos, sino 
también graves reaociones patológicas, 
y, sin embargo, parece desproviista de 
todo significado fisiológico". 
La acción farrnocológica de la his- 
tamina se ha estudiado por dos méto- 
dos clásicos en fisiología: 
4. Por su efecto vascular provoca 
cefaleas en el hombre. 
5. Hipersecreción de glándulas la- 
grimales, salivares, mucosas tan- 
to nasales como traqueobron- 
quiales y digestivas. B 
6. Cantidades muy pequeñas de 
histamina que excitan las ter- 
minaciones nerviosas de las fi- 
bras sensitivas de la piel, dan- 0: 
do lugar a prurito. 
Todas estas reacciones farmacológi- 
cas de la histamina justifican las di- 
versas manifestaciones clínicas de la 
alergia, ya sea del aparato respiratorio 
(rinitis, bronquitis, asma), cutáneo (an- 
gioedema, urticaria, eczema), nervioso 
(migraña), digesivo, etc. 
HISTAMINOFILAXIA 
E HISTAMINOPEXIA 
En el curso de sus investigaciones 
del metabolismo de la histamina y 
más concretamente, de las dosis letal 
para el cobayo, BENDA y URQUIA, ob- 
servaron que algunos animales, mos- 1. Provocación de la moviliración traban una especiad resistencia a la de histamina Y de la histamina, de fa1 modo que dosis que 
rrelación entre la tasa pIasmá- eran mortales en la mayoría de eiios, 
y Otros humores y la natu- en éstos no llagaban a provocar una 
raleza de los síntomas que tie- reacción tónica apreciable. 
nen lugar. Al constatar que aquellos cobayas 2. Depleción de los tejidos e n  his- resistentes habían recibido algln tiem- tamina Y de las 'lodifi- po antes, en el curso de otra experien- 
de su que cia, 2 de suero humano, prosiguie- 
sobrevienen de este hecho. ron su investigación en esta nueva 1í- 
En resumen, la acción farmacológi- 
ca se centra en estos puntos: 
1. Contracción de los músculos de 
fibra lisa, especialmen1.e de 
bronquiolos y también de intes- 
tino, útero y sistema vascular. 
2. Aumento de la permeabilidad 
vascular con producción d!e ede- 
ma, cuando se administra local- 
mente en piel o mucosas. 
3. Disminución de la presión san- 
guínea. 
nea que el azar les había proporcio- 
nado. Una vez más, un hecho singu- 
lar acaecido casualmente, aprovecha- 
do por unos buenos observadores, puso 
en marcha una serie de investigacio- k- 
nes, que en esta ocasión, llevaron al 
conocimiento de un importante esla- 
bón del intrincado mecanismo del fe- 
-# 
nómeno alérgico, cual es el poder Izis- 
taminopéxico del suero, cuya trascen- 
dencia en el terreno de la terapéutica 
del enfermo alérgico debe ya anotarse. 
En sus nuevos trabajos, los men- 
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subcutánea en la administración de 
histamina, que desde entonces susti- 
tuyeron por aerosoles, con lo que ade- 
más de evitar la administración por 
una vía bastante lesiva, les permitía re- 
cuperar a los animales una vez pasa- 
dos los efectos de la histamina, con- 
virtiéndose así en testigos de sí mis- 
mos, ya que las experiencias con ellos 
podrían repetirse posteriormente. Por 
este procedimiento se llegó a la con- 
clusión de que la protección con el 
suero humano se prolongaba incluso 
dos años y, con toda probabilidad, 
mucho más; se comprobó asimismo 
que la repetición de los aerosoles no 
disminuía la capacidad de protección. 
La protección del suero humano es 
extraordinaria, los cobayos soportan 
dosis de histamina hasta 30 veces su- 
periores a la dosis letal y con toda 
seguridad mucho más, ya que BEN- 
DA y URQUIA detenían la administra- 
ción de histamina al llesar a estas do- 
sis sin haber agotado la resistencia. 
Según los mismos autores para que 
pueda afirmarse la acción protectora 
del suero deben cumplirse tres condi- 
ciones esenciales : 
1. Que los animales hayan sido ri- 
gurosamente "testados" y que 
no sean ni espontáneamente hi- 
persensibles ni naturalmente re- 
fractarios, de suerte que su gra- 
do de resistencia, antes que la 
inyección del suero, permanez- 
ca constantemente invariable. 
2. Que la protección adquirida 
después de una sola inyección 
de suero ,sea real, es decir, que 
se mantenga durante un lapso 
de tiempo que exceda diez mi- 
nutos al menos del tiempo má- 
ximo soportado por el animal 
nuevo. 
3.  Que la. protección sea durade- 
ra, es decir, que no sea influen- 
ciada por el tiempo que separa 
la inyección del suero de la 
aplicación del aerosol de hista- 
mina; por tanto, que aquellos 
animales que reciban la histami- 
na una hora después del suero 
sean tan resistentes como aque- 
llos que la reciban varios días o 
meses después de aquélla. 
Aunque las experiencias se han he- 
cho habitualmente administrando 2 m1 
de suero humano parece que la protec- 
ción se puede lograr con dosis inferio- 
res, siendo igualmente eficaz, según se 
desprende de las experiencias men- 
cionadas (Tabla V, pág. siguiente). 
A esta capacidad de protección del 
suero humano normal se le denominó 
poder histaminofiláctico, habiéndose 
establecido una valoración biológica 
del mismo en razón al poder de pro- 
tección de 2 m1 de suero humano pro- 
cedente de un sujeto normal, estimado 
como superior al 70 % de la actividad 
de la histamina. 
El descubrimiento de BENDA y UR- 
QUIA no habría tenido más trascenden- 
cia de no ser que una nueva observa- 
ción permitiera relacionar sus hallaz- 
gos con la patología alérgica, con el 
asma en primer lugar y con la alergia 
en general, posteriormente. 
En efecto, estos investigadores vie- 
ron como ciertos sueros humanos no 
conseguían proteger al cobayo frente 
a la histamina, comprobando que es- 
tos sueros procedían de enfermos as- 
mático~ cuyo poder histaminofiláctico 
establecieron en una cifra inferior al 
15 por ciento. 
Un tercer grupo de sueros estudia- 
dos, que confería una protección par- 
cial, procedía de enfermos con bron- 
copatías disneizantes, no catalogados 
como asmáticos verdaderos. 
Por otra parte, PARROT había com- 
probado que la histamina exógena era 
captada por la mucosa gástrica y por 
el jugo intestinal, así como por la he- 
parina, fenómenos que denominó his- 
taminopexia; posteriormente se llegó 
a comprobar que el suero de sujetos 
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na endógena, habiéndose establecido el 
mismo hecho de las experiencias antes 
descritas, es decir, que la captación 
tiene lugar en personas normales (apro- 
ximadamente en un 30 %), pero no, 
t o cn un grado muy inferior, en asmá- 
ticos y alérgicos en general. 
Esta correlación entre ambas expe- 
riencias permite establecer un parale- 
*, lismo entre la histamifilaxia y la hista- 
mirzopexia, funciones ejercidas, como 
se verá más adelante, por una proteí- 
na que ha sido recientemente aislada. 
En colaboración con SAINDELLE, 
PARROT y LABORDE, en 1964, llega- 
ron a la conclusión de que la histami- 
na no sigue una destrucción enzimá- 
tica, sino que la histaminopexia se 
debe a la unión de la misma con una 
gammaglobulina que está ausente del 
suero de los alérgicos, a la cual en 
principio llamaron plasmopexina 1. 
Técnicas para el estudio 
de la histaminopexia 
Al desarrollo de estas investigacio- 
ncs ha contribuido muy especialmente 
Claude LABORDE quien en colabora- 
Cada línca de esta tabla, a escepción de las medias, corresponde al estudio de un suero diferente. 
Para la prueba del cobaya, las cifras indican en segiindos el tiempo al cabo del cual el animal, 
sometido a un aerosol de histamina, ha presentado un estado de shock. Cada animal recibió una 
Sr inyccción subcutánea de 2 m1 de suero humano. Se puede considerar que existe una protección cuan- do el plazo de aparición del shock histaminico es superior al menos en 10 minutos al plazo que 
ha sido registrado en el curso de la prueba testigo. Para la prueba del íleon la cifra O indica que 
la presencia de suero no ha modificado la actividad biológica de la solución de histamina, la + in- 
dica que cn presencia del suero la solución de histamina ha perdido una parte de su actividad: una 
solución de 1 mg de diclorhidrato de histainina por ml, cuando contiene 1/20 de suero humano nor- 
mal, ejerce una misma actividad que una solución pura de esta misma sal de histamina a la con- 
ccntración de 0,8 a 0,s yg/ml (la cifra que corresponde a cada suero viene indicada entre paréntesis). 
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ción con PARROT y URQUIA puso a 
punto una técnica para el estiidio y 
"in vitro" del poder histamino,péxico 
en intestino aislado de cobayo, permi- 
tiendo cuantificar la actividad de la 
histamina y la acción protectora de los 
sueros, ya que la contracción del mús- 
culo liso del íleon terminal se puede 
registrar gráficamente mediante un dis- 
positivo de inscripción sobre cilindro 
giratorio, por el procedimiento habi- 
tual en el laboratorio de fisiología o 
farmacología. La reproductibilidad del 
método ha sido establecida estadhtica- 
mente por WODNIANSKY, ofreciendo 
así un sólido apoyo al valor de la 
misma. 
La técnica en manos de diversos in- 
vestigadores ha sufrido diversas mo- 
dificaciones con objeto de mejorar los 
resultados o de simplificar el método 
(SUCHET). 
Los resultados obtenidos con este 
método sobre íleon aislado son super- 
ponibles a los del procedimiento "in 
vivo" con cobayas, según puede com- 
probarse en la Tabla VI (pág. ~arite- 
rior). 
Con la técnica "in vitro" es preciso 
conseguir contracciones suficientemen- 
te grandes así como obtener con las 
mismas dosis curvas de amplitud ~012s- 
tante y con dosis menores, curvas pro- 
porcionalmente inferiores (fig. 2) apre- 
ciables incluso con dosis un 10 % in- 
feriores a la que se toma como dosis 
óptima. 
Al realizar el test debe tenerse en 
- - - 7 - - 7  --- 
Gamrnas de 
histamina 1 P5 1 95 1 1 1 0,s 95 0.25 0,5 425 
Y '- 
Zona dc sensibilidad Zona de probnblc buena 
creciente sensibilidad (dilcrcncial) 
Fig. 2 
cuenta que cada fragmento de intestino 
presenta un grado diferente de con- 
tractilidad necesitando dosis diferentes 
de histamina para conseguir contrac- 
ciones iguales. 
En definitiva el objetivo del test se S 
centra en (SUCHET): 
a) Constancia de las contracciones 
conseguidas con una misma do- 
sis, que se considera como do- w 
sis óptima. 
b) Certeza de encontrarse en una 
zona de sensibilidad del intes- 
tino, es decir que una dosis in- 
ferior en un 10 % de la dosis 
óptima provoca una contracción 
netamente inferior a la dosis to- 
tal, fenómeno que se puede Ila- 
mar "buena diferencial" (figu- 
ras 2 y 3). 
Fig. 3 
Cuando se perfunde con histamina 
el intestino de cobaya se registra la 
contracción producida como una cur- 
va de amplia depresión. Los sueros 
que administrados previamente no lo- 
gran disminuir la amplitud de la de- 
presión al menos en un 30 % se con- 
sidera que tienen un alto grado de 
protección (fig. 4); es importante el 
poder histaminoprotector si el grado 
de protección está alrededor del 20 % I 
de disminución de la curva, siendo por 
el contrario, de escaso poder protec- 
tor aquellos sueros que sólo consiguen e disminuir en un 10 % menos la altura 
de la curva (fig. 5).  
Test del látex histamina 
En todo supuesto enfermo alérgico, 
sobre todo en los casos dudosos, sería 
Inhibición 30% 
1:' control de sensibilidad Suero Suero 2." coiitrol de 
Solución 0,5 y / 0,5 C.C. v sensibilidad 
0.35 c.c. = 0,35 y = 0.5 y menos dc 30 % 
Fig. 4 
Inhibición O % 
Enrase 
Control de sensibilidad Suero 2." control obligatorio Suero 3." control 
de la sensibilidad 
Fig. 5 
conveniente comprobar el poder his- 
taminopéxico de su suero para así es- 
tablecer el diagnóstico de predisposi- 
ción o terreno alérgico, pero la com- 
plejidad de los métodos biológicos no 
permite realizarlo en la rutina clínica. 
Sin embargo, más recientemente, MI- 
KOL, RENOUX y MERKLEN pusieron en 
práctica un procedimiento que permi- 
te estudiar el poder histaminopéxico 
o, al menos un aspecto parcial del sis- 
tema histaminoprotector del suero de 
los individuos normales, que sin duda 
falta o es deficitario, en los sujetos alér- 
gicos. 
El procedimiennto fácil de realizar 
en cualquier laboratorio clínico, se ba- 
sa en la seroaglutinación de un com- 
plejo de látex de poliestireno e histami- 
na. El suero de sujetos normales es 
capaz de producir la aglutinación de 
las partículas de látex aún a grandes 
diluciones (1/80 ó mayores, hasta 
1/640) mientras que los sujetos de 
individuos alérgicos no son capaces 
de provocar la aglutinación (aglutina- 
ción negativa) o lo hacen a diluciones 
débiles (1/40 ó menos). En la gráfica 
(fig. 6 de la pág. siguiente), se demues- 
tra la correlación de los resultados 
entre este test llamado de látex hista- 
mina y el realizado con el íleon de co- 
bayo aislado (PARROT, LABORDE y 
LEBEL). 
En la Tabla VI1 se recogen las ci- 
fras obtenidas por PAUPE sobre niños 
Asma . . . . . . . . .  65,5 % 
Bronquitis asmática . . . .  43,O % 
. . . . .  Tos espasmódica 54,5 % 
Laringitis . . . . . . . .  61,O % 
Rinofaringitis . . . . . .  57,O % 
Sinusitis . . . . . . . .  59,O % 
Rinitis . . . . . . . . .  59,O % 
Otitis . . . . . . . . . .  66,5 % 
Conjuntivitis . . . . . . .  46,O % 
Eczemas . . . . . .  68,O % 
~ruri~o-estróf;lo . . . . .  57,s % 
Urticarias . . . . .  63,0% 
Edema de ~ u i n i k e  . . . .  71,O % 
Accidentes cutáneos por anti- 
biótico~ . . . . . . . .  78,O % 
TABLA VII. - Porcentaje de positividad 
del test del látex-histamina (Aglutina- 
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Correlación entre las dos técnicas. 
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Fig. 6 
afectos de diversas enfermedades que tablecida en "el peso mínimo de la 
reconocen un origen alérgico (cuyos preparación, que, disuelta en un m1 
buenos resultados realzan el valor del de líquido de Tyrode, en contacto con 
método. el íleon aislado de cobaya, disminuye 
al máximo la actividad biológica de la 
Globulina histaminopéxica histamina (aproximadamente el 20 
Recientemente DURAND, FJEGER, POrcient0)". 
LEBE=, AGNERAY, PARROT y (:OUR- La proteína muestra una especial 
ToIs han logrado aislar una proteína afinidad por la histamina, siendo rela- 
a la que parece corresponder la acti- tivamente estable la combinación pro- 
vidad histaminopéxica, según se des- teína-histamina, combinación que pre- 
prende de las investigaciones lle~radas una actividad farmacO1ógica 
a cabo con la misma. más débil que la proteína pura. 
Mediante la precipitación freiccio- En resumen, las propiedades físico- 
nada de las proteínas séricas por el q u í ~ c a s  de la proteína las s& 
sulfato de aluminio los autores llegan guientes, según DuR*ND Y 
a la conclusión de que la proteína ais- cO1s.: 
lada es de naturaleza gamrnaglobulini- "1. Una zona de desarrollo por el 
ea, como ya se había sospechado des- sulfato de aluminio comprendida en- 
de hace tiempo; de antaño se había tre 2,5 y 3,2 M a pH 7,2. 0 
comprobado la actividad histamiriopé- 2. Una solubilidad y estabilidad 
xica de ciertas gammaglobulinar; coi en ácido fítico que la sitúa en la fa- 
merciales, según afirman los mismos milia de las proteínas ácido-solubles 
investigadores. del suero. O 
Un mg de polvo liofilizado de la 3. Constante de dilución evaluada 
proteína representa la actividad de por cromatografía sobre Sephadex 
125 m1 de suero humano. Biolálgica- G200: 1,44 0,14, que corresponde 
mente los citados autores definen la a un peso molecular ligeramente supe- 
unidad de la proteína en cuestióri, es- rior al de la inmunoglobulina G.  
- 
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4. Movilidad prealbúmina a pH 8,2. 
5. Punto isoeléctrico de 4,O -t- 0 , l  
medido por focalización isoeléctrica)). 
1 s  APLICACIONES TERAPEUTICAS 
Los hechos comentados sugieren la 
posibilidad del empleo terapéutico de 
la proteína o del suero que la contie- 
ne, pudiendo ocupar un lugar impor- 
tante en el amplio esquema de la te- 
rapéutica básica del enfermo alérgico, 
cuya predisposición se trata de modi- 
ficar. 
El empleo de la gammaglobulina de 
elevado poder histaminopéxico se ha 
mostrado altamente eficaz en clínica 
humana, habiendo sido fundamentales 
las experi,encias 'en cobayas anterior- 
mente comentados. 
Experimentación animal 
I Induciendo experimentalmente un 
fallo en la defensa histamipéxica, PA- 
RROT ha comprobado que al compen- 
sar los mecanismos metabólicos alte- 
rados se compensa el déficit provoca- 
do. En  efecto en el cobaya se puede 
provocar el fallo de la histaminopexia 
haciéndole carente en ácido ascórbico 
y a la rata cuando se le extirpa la hi- 
pófisis, las suprarrenales o los ovarios; 
l la histaminopexia sérica se restablece al administrar ácido ascórbico, corti- 
1 coestimulina, cortisona, salicilato só- dico, antipirina o foliculina, según el 
l caso. 
l Sin embargo el fallo de la actividad 
histaminopéxica en clínica humana no 
1 a reconoce la participación de ninguna 
de las causas que inducen al mismo en 
el animal de experimentación, no pu- 
Y diendo aplicarse los mismos criterios 
terapéuticos. 
Un hecho sumamente interesante es 
la persistencia de la acción terapéutica 
y la rapidez con que se manifiesta la 
elevación de la actividad histamino- 
péxica. 
Clínica humana 
En vistas al empleo de gammaglo- 
bulina con elevado poder histamino- 
péxico en clínica humana, los hechos 
clínicos que se comentan seguidamen- 
te corroboran los trabajos iniciales de 
los autores franceses realizados funda- 
mentalmente en animales y órganos 
aislados. 
GUIRGIS estudia un grupo de pa- 
cientes con asma y otro con manifies- 
ta sensibilidad a diversas drogas; sus 
resultados son éstos: 
1. Cuatro muestras de sangre to- 
madas de un mismo paciente con as- 
ma, con intervalos de una semana 
mostraron unos porcentajes de hista- 
minopexia de 15, 21, 8 y 1 0  respec- 
tivamente con una media de 13. 
2. Dos pacientes asmáticos con 
histaminopexia normal, de 37 y 38 
por cientc. 
3. Otros cuatro enfermos asmáti- 
cos presentaron respectivamente 10, 0, 
9 y 5 por ciento. 
4. El porcentaje de histaminopexia 
en 11 sujetos normales, controles, 
mostraron cifras comprendidas entre 
20 y 45 (media 31 por ciento). 
5. Alergia a drogas: 5 muestras 
de sangre correspondientes a otros 
tantos sujetos alérgicos a drogas diver- 
sas en ninguno de los  cuales se encon- 
tró actividad histaminopéxica. 
La conclusión del autor es que, en 
10s asmáticos a1 menos, el poder hista- 
minopéxico es variable en un mismo 
enfermo y que la histaminopexia varía 
de un sujeto a otro con una variación 
"significativamente" estadística, (P < 
0,Ol); finalmente que alg~nos asmáti- 
cos presentan valores normales y que 
en la alergia a drogas la variación es 
"altamente significativa" (P <0,00 1) : 
poder histaminopéxico nulo. 
PORTE y SMITH estudiaron asimis- 
mo el poder histaminopéxico del sue- 
ro de niños normales y de asmáticos 
en diversas condiciones, cuyos resul- 
tados fueron los que siguen: 
O 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 30 
f Mes 
Arriba: Sra. S., 29 años. Asma. Poder histaiminop¿.xico en el suero sanguíneo expresado en tantus 
por ciento en la escala vertical (trazos continuos); limites normales (en gris arriba). 
Histaminemia plasmática expresada en la misma escala en microgramos de diclorhidrato de hista- 
mina por 100 C.C. de plasma (trazos discontinuos), límites normales abajo en gris. Las flechas indican 
las inyecciones de suero. 
Abajo: Srta. V., 51 años. Migrañas. Poder histaminopéxico del suero sanguíneo expresado en tantos 
por ciento en la escala vertical (trazos continuos), límites normales en gris. Resistencia capilar expre- 
sada en la misma escala en centfmetros de Hg (trazos discontinuos). La flecha indica la inyecci6n 
de suero humano (PARROT y LABORDE, 1956). 
Fig. 7 
Histaminopexia Control de eficacia 
Niños control (24) 
Niños con asma inactivo 
Niños con asma activo (1 
Niños con asma tratados 
tiempo con corticoides 
18 <% 
(21) 17 % 
7) 12 % 
largo 
(14) 10 % 
Nótese que no existe diferencia sig- 
niñeativa (0,8 >P> 0,7) entre los ni- 
ños normales y los libres de síntornas, 
mientras que existe diferencia signifi- 
cativa entre el grupo control y los as- 
mático~ activos (0,05 > P > 0,025) y 
aquel y los tratados con corticoides du- 
rante largo período de tiempo (0,02> 
P > 0,Ol). 
La eficacia de la terapéutica puede 
verificarse sobre el íleon de cobaya; 
se comprueba que la histaminopexia 
aumenta progresivamente y se mantie- d 
ne varios meses, después de la inyec- 
ción de suero normal; posteriormente 
decrece volviendo a aumentar al repe- 
tir las inyecciones. El mantenimiento O 
de la histaminopexia dentro de límites 
normales varía de un enfermo a otro 
(Fig. 7), pero la correlación con la re- 
cidiva de las manifestaciones clínicas 
es evidente, según el mencionado 
autor. 
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Figura 8. -Esquema patogénico de la alergia y tratamiento de cada 
una de las fases (-a) 
Normas terapéuticas 
En el esquema de la figura 8 se 
precisa el lugar que ocupa la gamma- 
globulina antialérgica en el tratamien- 
to de las enfermedades alérgicas. 
En su empleo deben tenerse en 
cuenta los siguientes puntos : 
a 1. Es una terapéutica fundamen- 
talmente dirigida a modificar la perso- 
nalidad alérgica ("terreno alérgico"); 
Y 
siendo, pues, un tratamiento básico, 
pero no de las crisis o fase aguda de 
la enfermedad. 
2. Es compatible con otros trata- 
mientos básicos, fundamentalmente 
con la hiposensibilización, con la que 
no interfiere y a la que no sustituye. 
3. La terapia con gamma globulina 
antialérgica no es equivalente a la te- 
rapia antihistamínica; aquella mejora 
o repone una función fisiológica del 
plasma, encargada específicamente de 
regular el nivel sérico de histamina. 
No tiene los efectos secundarios de los 
antihistamínicos : somnolencia, seque- 
dad de mucosas, etc. 
4. Las pautas recomendadas no 
deben sobrepasarse, por el elevado 
contenido en inmunoglobulinas G 
(IgG), muy a tener en cuenta espe- 
cialmente en los niños, ya que puede 
elevarse excesivamente el contenido 
sérico de la misma. 
5. Cuando sea posible debe con- 
trolarse el contenido sérico de IgG 
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(valoración de inmunoglobulinas séri- 
cas) y el grado de histaminopexia (test 
del látex-histamina, test "in vitro" 
sobre íleon de cobaya). 
6 .  La persistencia de la elevación 
del poder histaminopéxico es durade- 
ra, incluso durante unos dos años. La 
repetición de las pautas sólo será ne- 
cesaria cuando se observe una reitera- 
ción excesiva de las manifestaciones 
clínicas de la alergia. 
INDICACIONES 
Toda enfermedad que reconozca un 
origen alérgico es subsidiaria de la te- 
rapéutica con gamrnaglobulina anti- 
alérgica, cualquiera que sea su ex- 
presión clínica. 
El asma y las demás alerg~~patías 
que afectan el aparato respiratorio 
son las enfermedades de origen ialérgi- 
co más extendidas; así la rinitis, sinu- 
sitis, faringotraqueitis, traquecjbron- 
quitis, otitis, en las que no se demues- 
tre un factor infeccioso causal, y mani- 
festándose de manera recidivants, de- 
be sospecharse un origen alérgico, en 
cuyo caso, además de requerir el opor- 
tuno estudio inmuno-alérgico precisan 
elevar el nivel histaminopéxico sérico. 
Las enfermedades cutáneas, la urti- 
caria alérgica, el edema angioneurbti- 
co, y el eczema atópico, así coino el 
prurigo y la sensibilidad a picaduras 
de insectos (prevención antes de la 
época estival), igualmente requieren el 
uso de gammag;lobulina antialérgica. 
Recuérdese el importante papel que 
parece jugar la ausencia de poder his- 
taminopéxico en la alergia medica- 
mentosa, problema de gran trascen- 
dencia clínica. En estos casos, es con- 
veniente investigar previamente la1 sen- 
sibilidad a la gammaglobulina. 
La alergia gastrointestinal, coi] tan 
amplias manifestaciones clínicas con 
sintomatología digestiva (dolor abdo- 
minal, dispepsias diversas, colitis ulce- 
rosa, etc.), se beneficiará asimismo de 
la terapia con gamma globulina anti- 
alérgica . 
Cualquier manifestación de la aler- S 
gia alirnentaria, ya sea cutánea, diges- 
tiva, nerviosa (migraña) o respiratoria 
(asma, edema de glotis recidivante) re- 
quiere la terapéutica básica estudiada. 9 
En general puede decirse que 
cuanto más difícilmente pueda llevar- 
se a cabo la hiposensibilización espe- 
cífica, más necesario es disponer de 
medidas que de forma inespecífica mo- 
difiquen la personalidad alérgica; esto 
es fundamentalmente en estas circuns- 
tancias: 
- Intolerancia al tratamiento hipo- 
sensibilizante, por manifiesta hipe'rer- 
gia del paciente (hipersensibilidad a la 
administración de los extractos del o 
de los alergenos). 
-Polisensibilización excesiva, que 
no permite la hiposensibilización. 
-Presentación de enfermedades in- 
tercurrentes graves o prolongadas que 
impiden temporalmente otros trata- 
mientos: tuberculosis, hepatopatías, 
nefropatías, etc. 
-Alergenos que no permiten hacer 
hiposensibilización: alimentos, fibras 
vegetales, lana, etc. 
-Imposibilidad de evitar la exposi- 
ción a los alergenos ambientales: poli- 
nosis en campesinos, alergia a fibras, 
en tapiceros, a tejidos en modistas, 
etc. 
En resumen, la gamma globulina an- 
tialérgica es un medicamento coadyu- 
vante en el tratamiento de fondo del Z 
enfermo alérgico que, en determinadas 
circunstancias, ocupa un lugar pree- 
minente, compatible en todos los casos * 
con la asociación de otros medica- 
mentos. 

